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Abstract of EP0357998 

In a fermenter, for sterile handling of flowable 
fermenter samples and for sampling and 
introducing samples by means of Injection 
rieiedles which are movable to and fro relative to 
at least one fermenter septum, a closed systein' . 
of at least.qhe injection needle (9) and housings 
(7,;59) sunrounding components is arranged With- 
a sterije seal and guided for movement by means 
of at least one bellows (11, 67). A superheated 
steam connection (1, 14) which can, be isolated in 
conjunction with valves is here arranged on this 
closed system in order to flush and sterilise the 
system which remains connected to the 
fermenter. The bellows (1 1 , 67) here fomfi a . 
relatively smooth surface which can readily be 
sterilised by a flow around it. The superheated 
steam can here be simultaneously used for 
generating the vacuum for extracting samples. 
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© Verfahren fUr eine sterile Handhebung von strSmungsfahigen Fermehterproben sowle Vorrlphtung 
zur DurchfOhruhg des Verfafirehs. 



. © An einem Fermenter isft. fur eine sterile Handha- 
bung von str6mungsf3higeo Fermenterproben zur 
Probenentnahme und zur Einbringung von Proben 

' unter Verwendung von Injeiktiqnsnadejn, die in bezug 
zu wenigstens einem Fermentersep.turn hin- und her-; 
-bevyegbar sind, ein geschlossenes System auis we- 
nigstens eine Injelctionsnadel (9). und Komponenten, 
umscliiieflenden Gehausen (7,.59) steril. abgedlchtet 
angeordnet und mittels wenigstens elfies Faltenbal- 
ges (11, B7) beweglich gefuhrt. Dabei 1st an diesem 
.* g'esjchlossenen . System ein abschlie/Jbarer . Hei/3* 
darripfanschlufl <1; 14) In Verbindurig nriit Armatiiren 
angeordnet, urri das bleibehde am Fermenter ange- 

C>iordnete System zii sptilen und ?y!^s^^^^ Die. 
. ^f=altenbalge. (11, -67) bilden ^d^bei ein^; verhalthismS- 

OQjSig glatte und eihfach durch UmstrSmurig zu sterilL- 

Osierende Oberf[§che. Der Heifldampf kann dabei zu- 

0>gieich zur Erzeugung des Uriterdruckes verwendet 

^werden. um Proben abzusaugen. 
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Verfahren fur eine sterUe Handhabung von strdmungsfahigen Feririenterproben sowie Vorrlchtung zur 

Durchfuhriing des Verfahrens 



Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren fur 
erne sterile Entnahme und . EinfOhrung von stro- 
mungsfahlgen Fernnenterproben .zur Probenentnah- 
me und zur Elnbringung von Proben, auch Kulturen 
unter Verwendung . von bewegbareh Injektionsnar 
deln. 

Ferner bezieht sich . die Erfindung auf eine Vor- 
richtung zur Durchfcihrung dieses Verfahrens mit 
einem Fermenter unter Verwendurig von Injektlons- 
nadeln, die in bezug zu wenigstens einem Fermen- 
terseptum hin und her bewegbar sind, um den 
Versehlufl zu durchsto/3en und aus Ihnri zurGckge- 
zogen zu werden. 

HIerbei handelt es sich um ein Probenhandha- 
bungsgerat fur Fermehterproben. 

Fermenter sind hnit einer erheblichen Ausstat- 
tung versehene Behalter. in denen bioldglsche Kul- 
turen gezuchtiBt werden. Sie haben insbesondere 
an ihrem Deckel Ansatze bzw. Septum verschlusse 
zur Anbringung zusatzlicher Gerate tnsbes. zur 
Probenentnahme . oder zur Impfung des Inhaltes 
des Fenmenters durch Elnbringung von stromungs- 
fahigen Substanzen. Hierbei kann es sich um gas-- 
formige oder flussige Substanzen handein; . bei- 
spielsweise konnen es auch Kulturen sein. 

Diese Substanzen sind vielfach au/3erordentllch 
empfindlich. Die Handhabung mui3 unter sterilen 
Bedtngungen erfolgen. 

..BIsher wurden fiir eine. Probenentnahme oder 
Elnbringung von Substanzen sterllisierte . Spritzen 
verwendet, mit deren Nadein das Septum der Ver- 
schlusse durchstoBen wurde. Nach Art der Spritzen 
wurde dann efn Kolben bewegt. entweder um den ' 
Spritzeninhalt auszustojSen oder eine. Probe einzu- 
Ziehen. Aufgrund der zu handhabenden Substan- 
zen_besteht»die -Qeifsihr der Infektibn. Zwecks em- 
wandfreier DurchfQhrung der jeweiligen Vorgange 
muB audh jede Verunreinigung wahrend . der Pro- 
benentnahme Oder EinfOhrung vermiedeh werden. 

Dabei ist. besonders zu berucksichtigen, da!i 
Gerate mit bewegbaren Kolben mit Dichtungen an 
einer zugeordneten Zyllnderwand nur schwer zu 
sterilisieren sind. weil ein Sterilisiermi'ttel nicht oder 
nur schwer hinter die Kolbenabdichtung gelangt. In 
dereh Bereich konnen sich auch Nester von Verun- 
reinigungen oder RGckstande bilden. 

; An sich- werden Spritzen mit Kolben ausge- 
kocht. Das; ist aufwendig, wobei der sterile Zustand 
dann uber langere Z6it aufrecht erhalten werden 
mud, d. h. bis 2;um Einsatz. Auch. hier ist ein 
Aufwand notig. Auj3erdem sind Spritzen getrennte 
Telle, die.vom Gerat abgenommen werden oder in 
das Gerat eingebaut werden mussen. 

ber Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 



Verfahren und eine Vorrichtuhg zu schaffen. welche 
die Handhabung von Proben an Fermentern dahin- 
gehend vereinfachen. da/J die verwendeten Injek- 
tionsnadein, gegebenenfalls zur Handhabung ver- 

5 schiedener Substanzen ohne Auswechslung ein- 
satzfahig bleiben. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi durch 
das Verfahren nach dem kennzeichnenden Teil des 
Anspruches 1 gelost. Praktrsch wird dadurch der 

10 sterile Raum auf . ein geschlossenes System mit 
geringem Raumerfordernis beschrankt und die blei- 
bend am Fermenter angeordnete Vorrlchtung im- 
mer in einen sterilen Zustand gebracht. 

Dabei kann die Sterilisation der Telle iinmlttel- 

75 bar vor und nach einer Probennahme oder Impfung 
am Gerat ohhe Ausbau vorgenommen werden. 
Durch dieses Verfahren ist 6\e Moglichkelt einer 
Verunreinigung des Fernrienters durch elnwandem- 
de Bakterieh wesentiich gerihger. 

20 Eine weitere. besonders vortellhafte AusfUh- 

rung liegt in^ dem Merkmal des Verfahrensanspru- 
ches 2, gemai3 welchem dais Sterllisationsmlttel 
zuglelch als Fordermittel dient. wenn Proben ent-' 
. nommen werden sollen. Hierin llegt eine Uberra- 

25 schende L6sung bei der bleibenderi Anordnuhg der 
Nadein am -Fermenter. weil ein Mittel, namlich das 
Sterllisationsmlttel fOr die Nadein zugleich auch zur 
AusObung eln^r Entnahmekraft ausgenutzt wird. 
Die Vorrlchtung zur Durchfuhrung des Verfah- 

30 rens ist erfindungsgema/3 durch den Patentan- 
spruch 3 gekehnzeichnet. Dadurch wird am Fer- 
menter fur die {njektionsnadeln ein in sich ge- 
schlossenes System geschaffen, in welcherh die 
Sterllisierung nicht nur der Nadein, sondern auch 

as . der zusMtzlichen Komponenten ermoglicht wird. 
vvobel vor allem durch den Einsatz des wenigstens 
einen Faltenbalges zur bewegllcheh FUhrung bisher 
fur erfdrderlich gehaltene und eingesetzte Kolben 
vermieden werden und darOber hinaus die bewegll- 

40. Che FGhrung der Nadein nicht nur eine absolut 
steHle Abdichtung herstellt, sondern zugleich auch 
in zweckma/Jiger Ausgestaltung ein Einstellmittel 
bildet, durch das die Nadein in ihrer Ausgangsstel- 
lung nachglebig gehalten sind. 

45 Die Faltenbalge sind durch ihre glatte elektro- 

polierte Oberflache leicht zu steriiisierende Verbin- 
dungen und Abdichtungen. Gleichzeitig Gbernlmmt 
ein mehrlagiger Balg auch eine steriiisierende 
Funktion in der Geometrie der Vorrichtung. 

50 Eine besonders vorteilhafte Ausfuhrung zur 

Probenentnahme erglbt sich aus dem Patentan- 
spruch 4. Hierdurch wird die Mehrfach-Ausnutzung' 
des Sterilisationsmltteis, d.h. des Kei/3dampfes, er- 
relcht uod. dabei eine uberraschend einfache Aus- 
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fuhrung geschaffen. In welcher alle. auch mit der 
Nadel beweglichen Teile des Gerates. sofern sie 
durch starre Bauteile In Verbindung stehen. durch 
Faltenbalge innerhalb dieser Bauteile verbunden 
sind. . • • '. 5 

Die Doppelnadel stellt dabei* ein vorteilhaftes 
Merkmal dar. Diese Ausftlhrung wird durch die 
Merkmale des Anspruches .5 welter verbessert. 

• Die herausnehmbare Probehflasche kann mit- , 
tels BajonettverschluiS in einer Aufnahme eingesetzt- lo 
sein. wobei aber die Anordnung des Nadelkppfes v 
an einem Faltenbalg nicht nur.die Abdichtung si- 
chert, sondem auch ermoglicht, dafi zwecks An- 
schlu/3 der Probenflasche diese an den. Nadelkopf 
unter Stauchung des dresen. fuhrenden Faltenbal- is 
ges. herangedrUckt wIrd, wobei das Gehause, das 
den Faltenbalg unngibt an der Doppelnadel hoch- 
geschoben wird. 

.Dabei wlrd bevorzugt, die Probenflasche 
schrag zur Senkrechten. anzuordrien. um einen. 20 
Kondensatablauf zu bilden. 

Die Faltenbalge bestehen vorteilhaft aus Edel- 
metall und bilden eine zusammendrUckbare und 
auseinanderziehbare geschlossene Einheit nnit ib- . 
soluter Abdichtung. Dadurch ist eine leichte Anpas-- 25 
sung nrioglich. ferner aber auch die jeweilige Ein- 
stellung zu besonderen Bedingungen. Solche Fal- 
tenbalge sind an . alien beweglichen Teilen, also 
auch der Injektionsnadel und der Zufuhruhgsleitung 
fur Heifidannpf vorgesehen. • 30 

Zur Sterilisierung sind die Faltenbalge zweck- 
maBIg mehrlagig ausgefOhrt. Zur Sterilisierung ist 
darOber hinaus vorteilhaft eine Hel/SdarripfzufUhrung • 
nach Anspruch 6 vorgesehen. wobei zum Ausdruck 
kommt. dafl ein Faltenbalg an einem Ende abge- as 
dithtet an der injektionsnadel angeschlossen ist. 
wMhrerid sich das andere Eride an einer Gehause- * • 
offnung befindet. durch welches die Injektionsnadel 
eingefuhrt ist Vor allem ist aber zum Ausdruck 
gebracht, da/3 im Zusammenhang m\i der Sterllisie- 40 
rung durch Heifldampf die Injektionsnadel selbst 
als Dampfdurchleitung vorgesehen ist. Das ist da- 
durch moglich, da/3 bei der -Normalstellung der - . 
Faitenbalge .die Enderi der Injektionsnadeln jeweils 
vor dem zugeordneten .Septum offen liegen. 45 

Durch die Erfindung ist aber dafUr gesorgt. dali 
sifch die Faltenbalge in besondere Raume fuhren 
lassen und durch die Injektionsnadel ein jeweils . 
beabsichtigter Anschlu/3 ausgefuhrt werden kann. - 

Bei der HelfidampfsterilisiiBrung anfallendes so 
Kondensat wird gema/3 Anspruch 6 abgeleitet; In 
diesem Zusammenhang kann ein Mikrofiiter zur 
.Entsorgung vorgesehen sein, wahrend fur den 
Heifldannpf eine HelBdampfabfuhrung vorgesehen 
ist' 55 

Durch diese erfindungsgema/3e Ausfuhrung • 
wird vermieden, daC die zu handhabenden Sub- 
starizen oder Proben. frei aus dem ^geschlossenen 



System gelangen, weil auch eine Entnahme nur'. 
mittels einer Probenflasche erfolgt. deren Ver- 
schlufl nach Ruckziehung der zur Verbindung vor- 
gesehenen Nadel bzw. Doppelnadel im Rahmen 
der Systemisterilisation mitsteriJislert wird, bevor 
der Verschlu/3 der Aufnaihme geoffnet und die Pro- 
benflasche entnommen wird. 

Unter vorstehenden Gesichtspunkten liegen 
vprteilhafte Merkmale hicht nur im Anspruch 6 son- 
dern auch im Anspruch 7,. in welchem vor allem 
berOckslchtigt wird. dafi bei einer Probenentnahrrie 
die Unterdruckherstellung nicht durch eine Konden- 
satableitung beeintrachtigt wird. Spezielle Merkma- 
lei insbesondere fQr.die Probehentnahme, gehen 
aus Anspruch 9 hervor. 

Ein zur Impfung des Fermenterinhaltes ausge- 
fUhrtes Gerati auch unter. den obigen Gesfchts- 
punkten der sterilen AtrsfQhrung bei bleibender An- 
ordnung der Injektionsnadeln. ist in einer uberra- 
schenden Losung durch den Anspruch 10 angege- 
ben, Dadurch ist es unter Ausnutzung der Schwer- 
kraft moglich, eine Eingabe in den Fermenter vor- 
zusehen, wobei trotz der vollig sterilen Ausfuhrung 
kleinste Abmessungen eingehalten werden kdnnen, 
ohne dafl besondere Ansprilche an die das GerSt 
benutzenden Personen bzw. auch. den Raum ge-^. 
stellt werden musseh, Dabel Hegt eine vortellhafte. 
zusatzliche Ausgestaifung in den Merkmaleri des 
Anspruches 11. 

Der Durchgang: bei der Sterilisierung bzw. die 
Kondensatabfuhrung wird durch die AusfQhrung 
. nach Anspruch 12 in besonders vorteilhafter Weise 
gel5st; 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von 
AusfUhrungsbeispieien eriautert, die , in der. Zeich- 
nung dargestellt sind. Die Zelchnungen zelgen 
schematische Darstellungen mit den wesentllchen 
Teilen, wobei Stutz- Oder FOhrungselemente, wie 
sie zur Erleichterung der Handhabung vorgesehen 
sind, herausgelassen sind. Es zeigen: 

Fig. .1a u. lb eine schematische Seitenan- 
slcht im Schnitt eines Gerates zur Probenentnahme 
aus einem Fermenter in Teildarstellung,. wobei die 
• Fig. 1a den linken Tell und die Fig. 1b den rechten 
Teil bezuglich einer strichpunktierten elngezeichne- 
ten Trennungslrnie darstellen; 

Fig. .2a u. 2b eine der Fig. 1 entsprechende 
Oarstellung, jedoch . eines Gerates zur EinfCihrung 
einer Substanz in einen Fermenter. wobei die Fig. 
2a hinsichtlich der Zeichnungsdarstellung den 
rechten Teil und die Fig. .2b den linken Teil des 
Gerates zeigt, das in der Anwendung jedoch urn 90 
gedreht ist derart. dafl die Telle der Fig.-2a oben 
und die Teile der Fig.- 2b unten sind; 

Fig. 3 ein Schnitt langs der Linie Ill-Hrdurch 
Fig. 2b. 

Die Gerate. nach den Figuren 1 und 2 haben 
einen' Heifldampfeinlafl 1 in Form. einer Armatur mit 
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einem Handrad 2. durch welches der Einlai3 ge- 
steuert werden kann. 

Beide Gerate sind AufsatzgerSte am Deckel 3 
eines sonst nicht dargestellten, an sich bekannten 
Fermenters. An diesem Deckel ist ein Septum 4 
angeordnet, welches von einer Injektionsnadel 
durchstochen werden kann, urn Zugaiige zunn Fer- 
menter zu schaffen, wMhrend es sich hermetisch 
abschlieSt. wenn die Injektionsnadel zurOckgezogen 
wlrd. 

Der Verschlufl 5 nrtlt dem -Septum 4 ist jewells 
als Stutzen auf dem Fermenterdeckei angeordnet 
und mittels einer Schraubverbindung 6 ist ein lang- 
gestrecktes. zyllndrisches Gehause 7 gasdicht und 
steril angeflanscht. Hierzu werden bekannte Mittel 
verwendet. Das zylindrische Gehause 7 hat jeweils 
an seinem oberen. vom Fermenterdeckei 3 abge- 
kehrten Ende einen auch Fuhrungsaufgaben erful-. 
lenden Durchgang 8 fOr eine Injektionsnadel 9. An 
dem Rand des Durchgangs 1st innen steril abge-. 
dichtet ein Ende 10 eines Faltenbalges 11 ange- 
ordnet, der sich in das Gehause 7 erstreckt und in. 
der Nahe des unteren Endes des Gehauses Qber 
eine sterile hermetische Abdichtung 12 mit der 
Injektionsnadel 9 verbunden ist Der Faltenbalg 11 
besteht aus Edelmetall. Er h^lt die injektionsnadel 
mit einer Spitze 13 Qber dem Septum 4. In das 
Gehause 7 mundet zweckmafllg im oberen Bereich 
eine Zufulirungsleitung 14, die zum Heifldampfein- 
\a6 fOhrt Eintretender HeiiSdampf bespGIt daher . 
' den Faftenbalg 11 von auiSen* und gelangt Ober die 
Offnung in der Spitze 13 in die Injektionsnadel 9. 
wobei in dieserri Bereich auch das Septum 4 sterili- 
siert wird, und dann durch die trijektionsnadelMn 
einen ahgeschlos^enen Behalter. . 

Zunachst wird auf die Rg. 1 Bezug gendm- 
men. Die aus dem Gehause 7 herausgefOhrte In- 
jektionsnadel 9 m.Ondet mit ihrem oberen Ende 15 
im Boden eines Zwischenbehalters 16. An der 
MUndung ist ein RGckschlagventil mit einem RQck-. 
schlagventilkorper 17 vorgesehen, der in. einem 
durchlMssigen Kafig 1 8 innerhalb d6s Zwischenbe- 
halters angeordnet ist. Der Zwischenbehalter ist 
insofern Starr mit der Injektionsnadel v.erbundeh. 
Der Zwischenbehaltef 16 stem durch die obere 
Wand 19 Qber eine Verbindungsleitung 20 mit ei- 
ner Strahlduse . 21 in Verbindung, Diese Verbin- 
dungsleitung 20 mundet an einer Stelle der Strahl- 
duse. an welcher im Betrieb Unterdruck auftritt, 
d.h.vor der Dusenverengung 22. In diese ist eine 
Dampfzufuhrungsduse 23 gerichtet. die abgedich- 
tet in das Gehause der Strahlduse 21 eingefuhrt ist 
und tiber eine beispielsweiise starre Leitung 24 mit 
dem HeiCdampfeinlafl 1 bzw. seiner .Armatur in 
Verbindung steht; In der Leitung 24 ist- vor der 
Dampfzufuhrungsduse eine Armatur 25 angeord- 
net. welche . die Leitung 24 offnen oder sperren 
kann. 



998 A2 




Es ergibt sich somit eine starre Baugruppe aus 
einer StrahidUse 21. dem Zwischenbehalter 16 Cind 
der Injektionsnadel 9. 

. Wenh diese Injektionsnadel 9 nun zum Durch- 

5 stechen des Septums 4 nach unten gedrOckt wird, 
mul3 die- gesamte Baugruppe bewegt werden, wo- 
* bei das Gehause der StrahldQse 21 als Handgriff 
dieneh kann: 

Die Zufuhrungsleitung 14 vom Heii3dampfeinlafi 

10 1 zunn. Gehause 7 besitzt an einem Abschnitt paral- 
lel zur Achsrichtung der Nadel. 9 einen Faftenbalg 
26, der diese Bewegungen gegenUber dem Gehau- 
se 7 aufnimmt. In der ZufGhruhgsieitung 14 ist eine 
Sperrarmatur 27 angeordnet. 

IS Der Zwischenbehalter 16 steht Qber eine soge- 

nannte Doppelnadel 28, welche in der Fig. 1 als 
solche gezelchnet ist, aber auch von einem verstei- 
fenden Gehause umgeben sein kann, mit einer 
Aufnahme 29 fur eine Probenflasche 30 In Verbin- 

20 dung, Diese Aufnahrhe ist durch einen Bajonettver- 
. schlujS 31 mit^inem Kopf stuck 32 verbunden, das 
durch eine Schraubarmatur 33 mit einem zylindri- 
schen Gehause 34 in Verbindung steht. in welches 
die Doppelnadel 28 eingefuhrt ist Das zylindrische 

25 , Gehause . hat einen bewegiicheh. Durchgang 35 fUr 
die Doppelnadel. An diesem. Durchgang ist innen 
ein Faltenbalg 36 angeordnet, dessen anderes 
Ende an einem Nadelkopf 37 im Kopfstuck .32 steril 
abgedichtet an der Doppelnadel angeschlossen ist. 
- 30 Aus dem KopfstUck ragen die beiden Enden 38. 39 
der Doppelnadel so welt hervor. dajQ sie das Sep- 
tum am Verschlufl der Probenflasche 30 durchsto- 
i3en kSnnen. Dieser VerschluiS ist mit 40 bezeich- 
net Das eine Ende der Doppelnadel steht gegen- 

3S uber dem anderen Ende hervor. Dieses eine Ende 
gehort zu einem ,Doppelnadeltei| 41, welcher inner- 
halb des Zwischenbehalters nach oben gefOhrt ist 
und bei 42 im oberen Bereich mundet. 

Dieser Doppelnadelteil dient der EntlQftung. 

40 Der andere Doppelnadelteil 43 mit dem Ende 39 
- hat eine MQndung -44- Qber dem Boden 45 des 
Zwiscfienbehalters und dient zum Durchgang der 
Probe aus dem Zwischenbehalter in die Probenfla- 
sche 30. • 

45 . Wie aus Rg. 1 ersichtlich istsind die Proben- 
flasche 30 und Ihre Aufnahme 29 sowie das Kopf- 
stuck 32 und. das. zylindrische Gehause 34 schrag 
zur Vertikalen angeprdnet. die durch die Erstrek- 
. kung der Nadel 9 bestimmt ist. Dadurch ergibt sich 

so '.die Moglichkeit,' in das Kopfstuck 32 eine Abfuh- 
. rungsleitung 46 einzufuhren, die uber einen Falten- 
balg 47 mit einei- Hei/Jdampf- oder Kondensatablei- 
tung 48 in Verbindung steht, die an dem unteren 
teil des GehSuses 7 auf dem Septunrt 4 ange- 

55 schlossen sind. 

Das Gehause 7 hat an seinem Fui3 Durchgan- 
ge 49, 50, die in einen Aufnahmeraum 51 munden, 
an welchem die Heifldampf- oder Kondensatablei- 
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tung angeschlossen ist. Diese steht Gber eine Ar- 
matur 52 mit einer nicht dargestellten. im ganzen 
niit 53 bezeichneten Entsorgurig Qber ein nicht 
dargestellten MIkrofilter in Verbindung. Die Armatur 
ist eine Regel- oder Absperrarmatur. Vor ihr mun- 
det eine vom Ausgang der StrahldQse 21 fQhrende 
Leitung 54 in die Heifldampf- oder ^Kondensatablei-' 
tung. 

Gemafl Darstedung ist die Leitung 54 flexibel, 
so da/3 sle bei der Holienbewegung der.Baugruppe; 
mit der StrahldOse 21 nachgeben kann. Bei starrer 
Ausfulirung wOrden ihre Teile durch einen Falten- 
balg verbuhden sein. 

Hinsichtlich des Betriebes ist .es zweckmaflig, 
da^ der . Querschnitt der Leitung 54 grofier ist als 
beispielsweise der Querschnitt der starren Leitung 
■24. ■ . . ' '-.^ 

Von Bedeutung ist, da/3 in der Hei/3dampf- oder 
Kondensatableitung 48 zwischen dem Anschlu/3 der' 
AbfUhrungsleituhg 46 und der Leitung 54 eine 
Sperrarmatur 55 angeordniet ist. Diese ist zweck- 
ma/3ig erttkprechend der gestrichelt eingezeichne- 
ten Funktionsverbindung 56 mit der Armatur 25 vor 
der "Strahiduse 21 gekoppeit derart. dai3 bei Off- 
niing der einen Armatur die andere gesehlossen 

list. : 

Wenn mit dem Gerat nach Fig. 1 eine Probe , 
entnommen werden soli, wird dieses Gerat zu- 
nachst mit Heifidampf gespult und sterilisiert. Der 
Heifidampf tritt bei geschlossener Armatur 25 in 
das Gehause 7 ein, umstrorht den Faltenbalg tit 
geiangt durch die Nadel 9 in den Zwischenbehalter 
16. von diesem einerseits in die StrahldOse 21 und 
aridererseits durch die Doppelnadel in dais Gehau- 
se 34 bzw. das Kopfstiick 32i so da/3 auch der 
Vetschlu/3 40 mit seinem Septum sterilisiert .wird. 
Aus diesem Raium erfolgt die Abstromung unter 
. gleichzeitiger kondensatabfUhrung durch die Ab-* 
fuhrungsleitung 46 zur Entsorgung 53. Entspre- 
chend stromt Hei/3darnpf durch die -Leitung 54 ab. 

Wenn die StrahldQse 21 besonders sterilisiert 
werden soil, wird. die Armatur 27 gesehlossen und . 
25 geo.ffnet, so cIa/3 dann im Bereich der StrahldiJ-^ 
SB 21 eine, intensive Heifidampfdurchstromung el:^^ 
folgt Das Kondensat stromt durch die beschriebe- 
ne KondensatablSsse ab. 

' Im Betrieb wird dann, wenn das Septum 4 
durchsto/3en Ist und in der Strahiduse 21 ein Unter- 
druck erzeugt wird, der Kondensatablafl durch 
Sperrung der Armatur 55 abgeschlossen. Gleich- 
zeitig wird, da eine Sterilisierung vorher stattgefun- 
den hat, die Armatur 27 gesehlossen. 

Der sich Im Zwischenbehalter 16 einstellende 
Unterdruck saugt aus' dem Fermenter die ge^ 
.wunschte Probe an. Nachdem die Aufnahme 29 mit 
der Probenflasche 30 so vbrgeschoben ist,/da/3 die 
Doppelnadel den' Verachiufl durchstd/3t. flleflt die 
• Probe in die 'Probenfiasche 30." Mach-deren Freiga- 



be und Ruckfuhrung in die Ausgangsstellung unter . 
Entspannung des Faltenbalges schlie/3t sich das 
Septum des Verschlusses 40. 

Jetzt kann nach Abschlu/3 der Armatur 25 eine 
5 Durchspulung und Sterilisation in der beschriebe- 
nen Weise erfolgen, um auch den Rest der Probe 
aus dem Zwisclienbehalter unter gleichzeitiger Ste- 
rilisierung auszutreibeh. 

I=^ig; 2 zeigt ein Gerat zur Impfung des inhaltes 
10 des Fermenters. In dieser Ausfuhrung ist die aus 
' dem. Gehause 7 herausgefOhrte Injektionsinadel mit 
Ihrem oberen Abschnitt 57 durch eine Durchgangs- 
und .Fuhrungsoffnung 58 in ein entsprechendes . 
- zylindrlsches Gehause . 59 eingefuhrt. Auf diesem 
,75 . zylindrischen Gehause ist mittels- eines Schraub- 
oder Bajonettvet-schlusses 60 ein Tragerkopf 61 fOr 
einen Vorratsbehalter 62 angeordnet, dessen Inhalt 
in den Fermenter. gegebenenfails unter Dqsierung 
' eirizufOhren 1st. Der Vonratsbehalter ist mit seinem 
20 Verschlu/3 63 nach unten gerichtet im Tragerkopf 
6i abgedichtet. angeordnet. Dieser VerschluiS hat 
ein durchstbiSbares Septum und liegt uber dem. 
oberen Ende 64 der Nadel 9 bzw. des oberen 
Nadelabschnittes 57. Der Vorratsbehalter. 62 kann 
25 mit seiner Aufnahme 65 uber einen Bajonettver- 
schlu/3 66 Oder einen entsprechenden Verschlu/3 im 
Tragerl<opf 61 auswechseibar angeordnet sein. 

Der obere Abschnitt 57 der Injektipnsnadel 9 ist 
innerhalb des Gehauses in einem Faltenbalg 67 
30 gefijhrt. dessen inneres Ende- bei 68 abgedichtet 
mit der Ihjektionsnadel verfaunden ist und dessen 
unteres Ende 69 an den Rand der Durchgangs-und 
Fuhrungsoffnung 58 steril angeschlossen ist Inso- 
fern ist das obere Ende 64 mit der MUndung der 
35 Injektionsnadel von der Umgebung. abgeschlossen. 

. Die Faltenbalge 11 und 67 halten die Anord- 
nung des Gerates im.gezeigten Zustand. Zwischen 
den. Gehausen 7 und 59 ist an der Injektidnsnadei 
9 ein flanschartiger Vofsprung 70 angeordnet. der 
.40 mil den Durchgangsrandern der Gehause 7 und 59 
in Aniage kdmmeh kann. 

Wenn die Aufnalime 65 als Handgriff venA/eh- 
det und nach unten gedruckt wird, dann wird nach 
Ma/3gabe der Flexibiiitat der Faltenbalge -auqh die 
45 Nader 9 nach unten bewegt Wenn. der Rand der 
Durchgangs- und FGhrungsoffnung 58 den flansch-. 
. artigen Vorsprung 70 erreicht, wird die Nadel 9 
unter Ausdehnung des Faltenbalges 11 nach unten 
gedruckt. so .da/3 das Septum 4 durchsto/3en wird. 
.50 Wenn der flanschartige Vorsprung 70 den Rand 
des Durchganges 8 erreicht und sich dort abstutzt, 
erzwingt eine Weiterbewegung der Aufnahme 65 
' den Durchstich des Endes 64 der Injektionsnadel. 9 
durch das Septum des Verschlusses 63, so da/3 
.55 dann die Verbindung zwischeri dem Vorratsbehal- 
ter 62 und dem Fermenter hergesteilt ist. 

Das zyllnd.rische Gehause 59 ist am unteren 
Ende mit einer Ableitung 71 versehen, die in. ein 



AbfOhrungsgehause 72 mit einem Mikrofjlter 73 
fuhrt, der in eiher nicht dargestellteri Weise an eine 
Versopgung angeschlossen ist. 

. In der oben anhand der Fig. i beschriebenen 
Weise kann eIne Spulung und Sterilisation durch 
Hei/Jdampfeinlafi be! 14 stattfindeh, wobei die Injek- 
tionsnadel den Dainpf auch an den Verschlufl 63 
fOhrt, und der Faltenbalg 67 auflen umstromt wird. 
HeiiSdampf und Kondensat konnen durch 71 aus- 
treten. Im Gehause 7 anfallendes Kondensat tritt 
durch die Heij3dampf-und Kondensatableitung 48 
aus, die in mehr Einzelheiten anhand- der Frg. 1 
beschrieben ist. 

In . der vorteilhaften Ausfuhrung der erfindungs- 
gemai3en Ausgestaltung werden bei der Sterilisa- 
tion alle Telle, die mit Substanzen in BerGhrung 
kommen .konnen, von Dampf durch- bzw. um- 
stromt, und es gibt wegen der elel<tro-chemisch 
innen polierten Flachen keine Oberflache mehr, die 
einen Ansatz f(jr Kulturen bilden konnte. Das Geralt 
ist in der bevorzugten Ausfuhrungsform eine reine 
IVIetallkonstruktion,. wozu insbesondere die Falten- 
balge beitragen. die an den Tellen, die sterlllsiert 
werden, keiner Dichtung bedurfen. Die Armaturen 
sind insbesondere als totraumfreie PTFE-beschich- 
tete Zylinderkukenhahne ausgefiihrt. 

^ Wie anhand Rg. 1 gezeigt ist, hat das Gehau- 
se 7 an seinem Full die DurchgMnge 49, 50, die an 
einem Aufnahmeraum 51 urn das Septum 4 mGn- 
den, an welchen Aufnahmeraum die Leitung 48 
angeschlossen ist. 

Fig. 3 verdeutlicht diese AusfGhfung, Es ist 
erkennbar, dafl entsprechend den Durchgangen 49, 
50 zwei weitere Durchgange urn 90 ' versetzt . 
angeordnet sind, wobei im Bereich der Durchgange 
Abschnltte des Aufhahmeraums 51 erkennbar sind. 

AnsprUche. - 

•i 

1.. Verfahreh * fur eine sterile Entnahme und ' 
Einfuhrung von stromungsfahigen Fermenterpro- 
ben zur Probenentnahme und zur Einbringung von 
Prober}, auch Kulturen unter Verwendung von be- 
vvegbaren Injektionsnadein, dadurch gekennzelch- 
net. da/3 zugleich mit den Injektionsnadein am Ort 
die Fuhrungs- und Qehausemittel fur diese Nadein 
und Aufnahme und AufnahmeraUme sowie Septa 
vor uhd/oder. nach einem Probendurchgang mit 
HeTfldampf gespult und sterilisiert werderi. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- . 
kennzeichnet, dafl bei Probenentnahme mit Heifl- 
danripf zugleich ein Unterdruck erzeugt wird. 

3. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfah: 
rens nach Anspruch 1, rnit einem Fermenter unter 
Verwendung von Injektionsnadein, die in bezug zu 
wenigstens einem Fermenterseptum hin und her. 
bewegbar sind, am den Verschlu/3 zu durchsto/Jen 



998 A2 




und aus ihm zurUckgezogen zu werden. dadurch 
gekennzeichnet, daB wenigstens eine Injektionsna- 
del (9) In bezug zu einer Halterung (5, 6) am 
Fermenter in einem geschlossenen System aus 

5 wenigstens einer Injektlonsnadel (9, 28) und Kbm- 
ponenten umschlieflenden Gehausen (7. 34, 59) 
sterll abgedlchtet angeordnet und mittels . wenig- 
stens eines Faltenkjalges (11. 26. 36. 47, 67) be- 
weglich gefUhrt 1st, wobei am GehMuse (7) ein 

10 abschlleflbarer Heifldampfarischlufl. {1, 14) und Ar- 
maturen (1, 25, 27. 55) angeordnet sind, durch 
welche Heifldampfdurchgange einstellbar sind. 

4. Gerat nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl an dem Heifldampfanschlufl (1) eine 

75 Strahlduse (21) zur.Erzeugung eines UnterdVuckes 
angeordnet und ein Zwischenbehalter (16) vorgese- 
hen ist, in= welchen eine Injektionsnadel (9) miiridet 
und zwischen welchem und dem Unterdruckbe- 
reich der StrahldUse (21) eine Verbindungsleitung 

20 . (20) angeordnet Ist. wobei das am Boden des Zwi- 
schenbehalters (16) mGndende Ende der Injek- 
tionsnadel (9) mit einem RGckschlagventil (17, 18) 
im Sinne des Abschlusses deV Nadel versehen ist 
und der Zwischenbehalter (16) mit einer steril ein- 

25 gefaflten Aufnahme (29) fur eine Probenflasche 
(30) durch eine Doppelnadei (28) in Verbindung 
steht, von denen eine Nadel (43) zur Probenzufuh- 
rung am Boden des ZwischenbehSlters (16) und 
die andere Nadel (41) zur EntlUftung im oberen Teil 

30 des Zwischenbehalters (16) munden. 

5. Gerat nach Anspruch .4. dadurch gekenn- 
zeichnet. dafl ein Nadelkopf der Doppelnadei (28) • 
uber der herausnehmbar angeordneten Probenfla- 
sche (30) an einem Faltenbalg (36) vorgesehen ist, 

35 der eine bewegHche Abdichtung blldet. 

6. Gerat nach einem der AnsprGche 3 bis 5,- 
dadurch gekennzeichnet, dafl eine Heifldampfzu- 
fGhrung (14) mit Faltenbalg (26) an der Auflenseite 
eines bewegllchen Faltenbalges (11) vorgesehen 

40 ist, durch. welchen eine abgedlchtete, an einem 
"Ende des Faltenbalges (11) angeordnete Injektions- 
nadel (9), gefuhrt Ist, weiche sich in einen anderen. 
. Raum erstreckt, der seinerseits abgedichtet ist, und 
, . dafl die Injektionsnadel (9) zur Dampf durch leitung 
45 - in den anderen Raum und ferner wenigstens -eine 
,Heifldampf- und KondenswasserabfGhrung (49-51. 
53; 69, 71) an der tleifsten Stelle des geschlosse- 
. . nen Systems vorgesehen ist. 

7. Gerat nach einem der AnsprGche 4 bis 6, 
so dadurch gekennzeichnet, dafl die Doppelnadei (28). 

zur HeifldampfzufGhruhg in den Raum mit einem 
Septum (40) der Probenflasche (30) vorgesehen Ist 
und uber dem Septum (40) eine kondensat- "und 
Helfldampfabfuhrung (46, 47) vorgesehen ist. 
55 8. Gerat nach einern der AnsprGche 4 bis 7. 

dadurch gekennzeichnet, dafl Armaturen (25, 55) 
vor der Strahlduse (21 ) einerselts und der Konden- 
satabFeitung (48) andererseits wechselweise gekop- 
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pelt (56) sind und bei pffnung einer Armatur die 
andere Armatur geschlossen ist. und da/3 die 
Dampf- und Kondensatabfuhrung Uber einen Mikro- 
filter (73) an eine Entsorgung <53) angeschlossen 

■ • • . 1st. : . 5 

.9. Gerat . nach Anspruch 4. dadurch ge^cenn^ . 
V. zeichnet. dai3 die Doppelnadel (28) uber dem Sep- 
** * ' turn (40) mittels eines . Faltenbalges .(36) la einenri 
: ^ - 'ir Anschluflgehause (34) zur Andrclnung der Proben-" 
%^ - • X . flasche (30) gefUhrt ist und das AnschiuCgehause w . 

•. mit -der Probenflasch^ .(30) ;linter Stauchung des . 
-^-^ • . Fallenbalges (36) in Richturig der Doppelnadel (28) ' 

..^ bewegba? ist. 

10. Gerat nach einem der AnsprQche 3 bis 9, i t 

: dadurch gekennzeichnet dafl die. Injektionsnadel 75 

(9). der Zwischenbehalter (16) und die Strahlduse- 
nanordnung (21) zu einef Baugruppe zusammenge- 
faJ3t sind. die in bezug zu einem Ansatzgehause (7) . 
am . Fermenter mittels ejnes Faltenbalges (11) be- . 

■ . ' weglich gefuhrt ist ' . . 20;.. 

. i1. Gerat- nach .einem der Anspriiche 3, 6 und 
- 8. dadurch gekennzeichnet, dai3 die Injektionsnadel .r- . 
(9. 57) mit zwei in je ein Septuin einstechbaren 
.Enden (13. 64) ausgefuhrt und jeweiis ein Ende 
. mittels eines Faltenbalges (11. 67) in einem Ge- 25 
• hause (7. 59) gefuhrt ist in welche die Injektionsna- 
del (9, 57) verschiebbar eintritt und von denen 
eines (7) mit dem HeifldampfanschluiS (14) verse- 
. - • hen und das andere am anderen Ende der Injek- ]" 
tionsriadel (9, 57) uber einen Faltenbalg (67) ange-^ . 
ordnete Qehause (59) mit einem Heifldampf- und^ 
KondensatablaC (71) ausgefuhrt' ist ; - 

12. Gerat nach Anspruch 11. dadurch gekenn- . 
zeichnet dai3 das eIne Gehause (7) an ein^m Sep- 
" tumverschluiS des Fermenters vorgeseheh. und das^ 35 
andere Gehause (59) eine Halterung^ei) fur einen' 
Probenbehalter (62) aufweist der mit dem, dem 
Nadelende (64) zugekehrten Septum, losbar an 
dem GehSuse (59) angeordnet ist und da/3 zwi- . 
scheh den Gehausen (7. 59) an der Nadel (9) ein . 40 ■ 
flanschartiger Vqrsprung (70) vorgesehen ist wel- 
cher.bei Heranbewegung des Ehdes eines Gehau- 
ses (59) unter Stauchung des Faltenbalges (67) die 
Nadel (9) mitnimmt und "inn anderen Geh§use (7) 
_ ... vorschiebt und da/3 an einem Gehause (7) der 45 
Heil3dampfanschlufl (14) und anri anderen Gehause 
(59) unten eine AbfUhrurigsleitung (71) zu. einem 
Mikrofilter (73)- angeschlossen ist und da/3 am un- 
teren Gehause (7) ein KondensatablaiS (48) ange- 
ordnet ist. . 
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